Role of cell environmental signaling in the establishment of hematopoietic malignancies by 千葉 滋 & チバ シゲル
造血器腫瘍成立における細胞環境シグナルの役割解
明
著者 千葉 滋
発行年 2009
その他のタイトル Role of cell environmental signaling in the
establishment of hematopoietic malignancies
URL http://hdl.handle.net/2241/104648
 
様式 C-19 
科学研究費補助金研究成果報告書 
平成２１年 ５月 ２４日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究種目：基盤研究（Ｂ） 
研究期間：2007～2008 
課題番号：19390258 
研究課題名（和文） 造血器腫瘍成立における細胞環境シグナルの役割解明 
  
研究課題名（英文） Role of cell environmental signaling in the establishment of 
hematopoietic malignancies 
研究代表者 
千葉 滋（CHIBA SHIGERU） 
筑波大学・大学院人間総合科学研究科・教授 
 研究者番号：60212049 
 
 
 
研究成果の概要：癌などの悪性腫瘍は、正常細胞内で遺伝子異常が生じて腫瘍細胞に変
化し増殖していく。さらに、腫瘍の周辺には腫瘍細胞が増殖しやすい環境が整ってい
く。このような腫瘍細胞環境に、細胞内情報伝達システムの一つである Notch がどの
ような役割を果たすか調べた。Notch 情報伝達の阻害剤により、腫瘍細胞内の情報が
遮断されて腫瘍細胞が死にやすくなると同時に、腫瘍に栄養を与える血管新生がうま
くできず、細胞環境の面からも腫瘍増殖が抑制されることがわかった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 
 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 7,600,000 2,280,000 9,880,000 
2008 年度 6,800,000 2,040,000 8,840,000 
年度  
年度  
  年度  
総 計 14,400,000 4,320,000 18,720,000 
 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科臨床医学・血液内科学 
キーワード：造血器腫瘍、白血病、血管新生、Notch 
 
１．研究開始当初の背景 
 悪性腫瘍の成立と進展においては、腫瘍細
胞の内在性変化とともに、腫瘍細胞と腫瘍細
胞周囲の環境との相互作用が重要な因子で
あり、この実体が明らかにされつつあった。
また、個体内で腫瘍を維持する細胞として、
腫瘍幹細胞の存在がクローズアップされ、腫
瘍幹細胞の生息環境（または niche）に関心
が持たれていた。中でも、白血病が成立する
環境シグナルと、正常造血幹細胞 niche シグ
ナルとの異同を明らかにすることは、新たな
白血病の治療法開発にとっても重要な課題
であった。 
 このような環境あるいは nicheシグナルの
中で、申請者らはそれまで研究を続けてきた
Notch シグナルに注目し、その白血病細胞環
境因子としての側面に焦点を当てて研究を
進めようとした。Notch シグナルは、悪性腫
瘍細胞における内在性変化が確認されてい
る。すなわち、申請者らを含む複数のグルー
プが、Ｔ細胞性急性リンパ性白血病(T-ALL)
の約半数で Notch1 遺伝子に活性化型変異が
認められることを見出していた(Science, 
2004; Leukemia, 2005; Blood, 2006)。申請
者らはさらに、異なる腫瘍における Notch 分
子の活性型変異を見出し、また、分化した骨
髄系前駆細胞において Notchシグナルの標的
遺伝子である Hes-1を発現させることにより、
分化が停止し不死化することも見出してい
た。 
 一方、環境との相互作用因子としての役割
については、悪性黒色腫(melanoma)が Notch
シグナルの活性化により細胞接着因子発現
が誘導され、転移が促進されること(J Clin 
Invest, 2005; Cancer Res, 2006)；骨髄腫
(myeloma)細胞が Notch シグナルにより細胞
周期が停止し、薬剤抵抗性を獲得すること
(Blood, 2004)； Notch シグナルは悪性脳腫
瘍細胞の増殖には影響を与えないものの、腫
瘍幹細胞の個体への生着に必須であること
(Cancer Res, 2006)などが示されてきた。 
 本研究では、これらの知識に立脚し、造血
環境シグナルが造血器腫瘍成立において果
たす役割を解明することを目指した。この研
究は、Notch シグナルを標的とする造血器腫
瘍治療の分子細胞基盤確立に寄与するもの
と考えられた。 
 
２．研究の目的 
 Notch 受容体を介するシグナルが、造血器
腫瘍の成立において細胞内在性シグナルお
よび細胞環境シグナルの両面で重要である
ことを示す。これによって、抗腫瘍薬として
開発が進められている Notch阻害剤の作用機
序を明確にする。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス骨髄細胞にレトロウィルスベク
ターを用いて活性化型 Notch または Notch シ
グナルの下流遺伝子 Hes1 を導入して白血病
発症モデルを作成する。(2) ①免疫不全マウ
スに T-ALL 細胞を移植し腫瘍形成後に Notch
シグナル阻害剤を投与し腫瘍が縮小するか
を検証する。②縮小する場合、腫瘍細胞内の
Notch シグナル阻害効果によるものか腫瘍細
胞環境の Notchシグナル阻害効果によるもの
かを明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) マウス骨髄細胞から骨髄系前駆細胞
（CMP）を純化し Hes1 を発現させると、細胞
は顆粒球・マクロファージへの分化を停止し、
不死化することが明らかになった。しかし
Hes1を発現させたCMPを同系マウスに移植し
ても白血病は発症しなかった。一方、慢性骨
髄性白血病（CML）原因遺伝子 BCR/ABL を CMP
に発現させて同系マウスに移植しても、過去
の報告どおり疾患を再現できなかったもの
の、BCR/ABL と Hes1 を同時に CMP に発現させ
同系マウスに移植すると、CML 急性転化に類
似した致死的白血病を発症した。この結果は、
Hes1の活性化がCMLの急性転化に関与する可
能性を示唆するものであり、国内外を通じて
はじめて明らかにされる重要な知見である。
今後、ヒト CML 患者由来細胞を用いて、急性
転化に Hes1 の活性化が関与するか、その場
合どのような機序で Hes1 が活性化されるか
などを調べることにより、CML 急性転化の機
序を明らかにしていくことが重要である。 
(2) ①免疫不全マウスに T-ALL細胞を移植し
腫瘍形成後に Notchシグナル阻害剤を投与す
ると、著明に腫瘍が縮小した。 
②T-ALL に Notch シグナル阻害剤不応性の活
性化型 Notch１を発現させ免疫不全マウスに
移植して腫瘍形成後に Notchシグナル阻害剤
を投与すると、腫瘍増殖は著明に遅くなった
が縮小はしなかった（図２）。すなわち、Notch
シグナルは T-ALL細胞内および腫瘍細胞環境
の両者に働いて腫瘍増殖に寄与しているこ
とが明らかになった。さらに、腫瘍を栄養す
る血管内皮に変化が生じており、腫瘍細胞環
境で Notchシグナルは腫瘍血管の新生に重要
な役割を果たすことが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．ヒト T-ALL 細胞株 DND-41（上段；
parental DND-41）またはこの細胞に Notch
阻害薬不応性の活性化 Notch1 を発現させた
DND-41（下段；NICD/DND-41）を免疫不全マ
ウス皮下に移植し腫瘍を形成させる。その後
Notch 阻害剤（YO-01027）またはコントロー
ル（vehicle）を経口投与する。NICD/DND-41
は in vitro では YO-01027 に完全に耐性であ
るが、in vivo では YO-01027 に一定の効果を
示す。ただし、parental DND-41 に対する効
果に比べると有意に低い。 
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